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oaaaux. 


oasBuaaa, catto matiira at procUi da rjparatibn de dfifouti 


fe^ Lim/ention oonceme un procdd6 de preparation, d'line 
inatidre pour greffes osseuses d6riv6e d'os allog6niquB ou 
xdnogdna . 

Le procdd6 constste d usiner un segment d'os aux dimen- 
sions souhaH^es at d tanner ce segment d'os en fa traltant 
avec du glutarald6hyde dans des conditions de tannage. On 
obtient ainsi une matidre hautement blocompatiblB, stabilisto 
et non antigSnique qui slncoiporo dans Tos receveur lora- 
qu'elle est plac6e h proximrtd Imm6dfate de celui*cl 

Domaine d'appllcation : greffes osseuses. 


00 

in 
eo 

CM 


Ik D 


Venta das ftaclcite A liMPfUMElUE IMTION^ 


2S82518 

1 

• 

Le pontage ou comblement de gros d^fauts 
osseux tels qiie ceux resultant d'une expulsion traumati- 
que, de la nftsection d'une tumeur radiale et d'une seques- 
tration massive due d une infection constltue I'un des 
probldmes orthop6diques les plus difficiles A r6soudre. 
L'ps autog6nique frais est consid6r6 conme la meilleure 
mati^re de greffage. Cependant, il existe des cas 
des quantities suffisantes d'os autog^niques ne sont 
pas disponibles ou bien dans lesquels la chirurgle secon- 
daire pour l*obtention de I'os est trop importante et 
traumatisante . 

L'utillsation de matiftre exogfene peut att6- 
nuer la n6ces8lt6 de la chirurgle secondaire pour I'obten-' 
tion d'une matlfere de greffage cpnvenable. En outre, 
le taux de d^faillance des autogreffes osseuses est 
compris entre 13 et 30 % et il est inem%. encore plus 
eieve lorsque I'on utilise de l*os allog^nique congel^ . 
ou lyophilia^. II existe done clairement la h6cesait6 
de disposer d'une mati6re pour gref f es convenable pouvant 
§tre utilises dans la reparation de def auts osseux, 
y compris ceux secondaires aux tumeur s, traumatismes 
et osteomyeiite • 

On a precede & divers essais pour utiliser 
une matiere pour gref fes osseuses exogenes avec divers 
degree de succes. Deux processus fondamentaux ont ete 
suivis : 1 'osteoinduction et 1 Vpsteoinvasion . La diffe- 
rence principale entre ces precedes reside dans le mode 
de croissaiice de I'os receveur . • Les greffes osseuseQ 
osteoinductives reposent sur la greffe de I'os pour 
induire des cellules constituent des precurseurs osteo- 
genlques dans la moelle et les tissus conjonctifs entpu- 
rant la greffe afin de dedif f erencier et donner naiseance 
i des formations osseuses nouvelles. Les greffes osseusesi 
osteoinvasives reposent sur la migration de cellules 
du receveur dans la greffe et sur la production par 
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ces cellules de formations osseuses nouvelles. 

Des deux proc6d6s, lee greffes osteoinduc- 
tives ont donai davantage satisfaction que les greffes 
08t6oinvasives. En g6n6ral, les greffes osteoinductives 
ont ete incorporees dans I'os receveur en une p6riode 
de 2 d 6 semaines, alors qu'il est apparu que des greffes 
osteoinvasives n*6talent pas incorporees au bout d'une 
ann^e apr^s 1' implantation. 

L' invention concerne un proc6d6 de prepara- 
tion d'une matiere pour greffes osseuses biocompatible, 
non antigenique et pouvant fitre incorporde, k partir 
d*os allogenique ou xenog^ne. L'bs pent §tre pulverise, 
utilise- sous la forme d'un gros bloc ou usine suivant 
une forme precise et predetermines suivant le defaut 
osseux reparer. Le procede de preparation de la matiere 
cohaiste k tanner l*os avec du glutaraldehyde. Ce pro- 
cessus de tannage s'est reveie donnier une matiere sta- 
bilisee, non antigenique et hautement biocompatible, 
qui est osteoinvasive . II est apparu que I'os receveur 
adjacent e la matiere de greffage a envahlcette derniere 
au bout seulement de 3 mois. 

L' invention concerne une matiere preparee 
biologiquement • biocompatible, non antigenique et pouvant 
Stre incorporee, e utillser comme substitut d'os generi- 
que, ainsi qu'un precede de production de cette matiere. 
La matiere de substitution d'os est derivee d'os tanne 
au glutaraldehyde, qui s'est reveie §tre hautement bio- 
compatible. L'os receveur envahit aisement I'os tanne 
au glutaraldehyde lorsque ce dernier est implante k 
proximite immediate de I'os receveur. 

Le traitement au g].utaraldehyde stabilise 
la matiere et la rend non antigenique en reticulant 
les proteines. Du fait de 1' absence d" antigenicite, 
I'os de depart, i partir duquel la matiere est prepares, 
peut fitre obtenu k partir de sources autogenes ou exogenes 
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Des sources d'os largement utlllsables et convenables 
comprennent » d titre non llmitatlf, des sources bovlnes, 
ovlnesy chevalines et porclnes.^^ 

La m&tl^re pour greffes osseuses pr^par^e 
k partlr de I'os de base ou de depart peut se presenter 
sous plusleurs formes sulvant le d6£aut osseux particu- 
Ller que la matl6re A greffer dolt r^parer. On peut ; 
utlirser les formes sulvantes, donn^es d titre non llml- 
tatlf : (a) un bloc qui' est ensulte fagonn^ par le 
chlrurglen au contour r6el du dififaut : (b) une forme 
pulv^ris^e (partlcules comprises entre molns de 
100 pm et. plus de 300 ym) en suspension dans un support 
-g^latineux (de>nature blologlque ou non blolbglque)» 
qui est appllqu^e sur le d(&faut et se solldlfle ensulte; 
(c) un support moulable, seml-solldlf 16» qui est Impr^gnd 
d'bs pulv4rl86 ; et (d) des formes pr^d^tefmlnSes (par 
exemple des cylindres) qui sont utlllsdes pour combler 
de gros d6fauts. Dans les formes identlfi^es en (b) 
et (c) cl-dessus, la dimension des partlcules utllis^es 
depend du degr^ de density d'os souhalt^e (c*est-d-- 
dire que des partlcules de plus falble dimension donnent 
un OS nouveau de density plus 61ev^e qui peut s'appllquer 
dans des situations oH des charges doivent §tre suppor- 
t^es) . , 

On peut mettre en oeuvre des techniques 
clas^piques d^usinage pour fa^onner I'os en une forme 
et une dimension pr^d^termlndes et precises. La possi- 
bility d'uslner avec precision I'o's pour obtenlr la 
forme exacte demand^e pour la reparation d*un' d^faut 
partlculler constltue I'un des avantages du proc6d6 
de 1* invention. Le substltut d'os resultant conserve 
sa forme et l6 chlrurglen n*a pas A fa^onner la mati^re 
pendant 1' implantation. 

Des proc6d68 connus pour fragmentezf de I'os, 
y compris, male k titre non llmitatif »Me broyage« le 
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concassage et la pulverisation* peuvent fitre utilises 
pour produire de I'os pulv§rls6 , ayant dea partlcules 
de dimension souhait^e, y compris une poudre fine* De 
la solution saline physlologique pent €tre ajout^e d . 
l*os pulv^ris^/en poudre en quantity suffisante pour 
former une suspension analogue d une pfite; En variante« 
la miatiere ^bsseuse est combin^e des supports tels 
que raentionn^s pr^c^deminent • De tels supports comprennent » 
A titre non llmltatif , des gelatines et des polysacchari- 
des. Les suspensions rSsultantes peuvent §tre moul^es 
ou coulees : 8uivant la forme souhait^e, inJectSes (A 
l*alde d'une seringue hypodermique ) d^ns un d6faut osseux,. 
ou fa^onn^es pour s'ajuster sur un d6faut pendant l*iili- 
plantation. Le support peut solidifier ou Stre r6sorb6 
apr^s 1 'implantation ou peut conserver sa conslstance 
initiale. De telles suspensions peuvent fitre utllisdes 
pour combler divers dSfauts osseux' comprenant des cavi- 
t^s ou des galeries, ^des ^br^cbures d*os ou de petite 
d^fauts osseux* ■ 

Pour certalnes applications* l*os pulverise 
bu en poudre ne constltue pas la matitoe de greffage 
pr6f6r4e. Un exemple est 1' implantation d'une matidre 
de greffage osseuse en une position portent une charge 

La matl^re de greffage selon 1' invention 
convient ^ une utilisation dans la reparation d'une 
large gamme de dSfauts osseux resultant de blessure* 
de maladie ou de tares. La matlere peut ^galement 6tre 
utllis^e en chirurgie plastique. La matidre peut itre 
implantee la fois dans des zones portent des charges 
et dans des zones ne portent pas de chargesf et I'on 
donnera ci-apr^s un petit echantillonnage des . .nombreuses 
utilisations potentielle^s de cette mati^re. 

La mati^re de remplacement d'os selon 1' inven- 
tion peut St.re utilisee pour la reparation . de defauts 
tela que de grandes lacunea (y compris celles trop 6ten- 
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dues pour pouvoir §tre combines par la seule stimulation 
Alectrique), par example les d^fauta resultant de frac 
tures multiples ou de 1 * Elimination chlrurgicale de 
parties osseuses malades. Un bloc fagonnd de mati^re 
de greffage peut §tre incorporA, pour l*allonger, dans 
I'os appropri6 d'individus ayant un bras ou une^jarabe 
plus long que 1* autre. La mati^re de r emplacement d'os 
selon 1 -invention est en g^n^ral assez r^sistante pour 
§tre utilisSe comiae partie de gros os portant une charge, 
tels que le tibia ou le f^mur. 

Le traitement de certaines fractures, telles 
que celles de la hanchie, comprend parfois le perQage 
d'une galerte et 1* Insertion d'une broche jusqu'^ la 
guErison de la fracture. Lorsque la broche est retiree, 
la galerie vide est lentement remplie par le m^canisme 
d'ostSosynthd^e naturelle du patient. Une guErison plus 
rapide peut §tre obtenue par remplissage d-3 la galetie 
avec la matidre da greffage de 1* invention. D'autrea 
utilisations comprennent la reconstruction osseuse maxillo 
faciale et le bouchage ou comblement de d^fauts dus 
k des &br6c.hures d*os. 

Le .^roc6d6 de production de la matidre pour 
greffes osseuses selon «<1* invention est un procAdE k 
plusieurs Stapes dont I'prdre lieut varler. Le procAdA 
commence avec la selection d'une souVce d'os. Tout os 

. de base convenable, allog6nique ou xAnog^ne, als6ment 
disponibie, peiit iStre utilisA, y •jompris de I'oa de- 
nature bovine, porcine, ovine et chevallne, comme d6crit 
pr AcAdemment • Si la forme souhaitAe finale de la matlAre 
pour greffes osseuses est un bloc d'os oj une forme 
usinEe, l"os de depart doit €tre assez grand pour per- 
mettre la formation d*un bloc de la dimension demandde. 

L'os de depart est obtenu fr^ls et la part^ie.. 
d*o8 souhaitAe est pr61ev6e grossi^rement par tous moyens 
convenables, par exempXe par d^coupage A I'alde d'une 

. scle, avec rincage frequent dans un fluids tel que de 
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I'eau dlstillde ou a'e la solutloa saline pour malntenlr 
I'os humide et frold (& ou au-desaous de la temperature 
physlologlque afin d'emp6cher la d^naturatlon des matlfe- 
res osseuses telles que le collag6ne). Le.tlssu conjonc- 
tif associ* (tendons. ligaments et aponivroaes) est 
61iinln6. Une pi6ce d'os plus petite, qui se rapproche 
plus 6ttolteiBent des dimensions de ia prothdse finale 
souhait6e, peut €tre obtenue par carottage & I'alde, 
par.exemple, d'un trypan. La . pl6ce d'os est comme pr6c6- 
demment rincfee et refroidle avec un f luide peiidant le 
sciage et aprds pour 611mlner les debris. 

Si I'os doit etre pulv6ri86 plut6t qu'u8in6 
A une forme precise, la pulverisation peut §tre ef£ectu6e 
par tout moyen convenable en tout point de ce processus 

15 h plusleurs etapes. 

On peut utiliser tous moyens classiques 
d'usinage de matifefes dures, y compris des perceuses. 
des tours, des scies et d'autres outlls, pour obtenir 
la forme finale 80uhait6e 4 partir de la pi6ce d'os. 
Celle-ci peut ensuite 6tre nettoySe afin que les huiles 
et les debris d'usinage solent eiimin6a (si la plftce 
a ete usinee) et afin 4galement que la surface de la 
matiere solt degralssde . Tout solvent convenable peut 
6tre utilise a cet effet. Un processus^avantageux cohais- 
te e plonger I'os dans I'etbanol A 100 %, puis e le 
rincer avec de la solution saline. 

La piece d'os est ensuite avantageusement 
traitee de mahiere d accrottre la poroeite de la matrlce 
et done k .favorlser encore plus la croissance de I'os 
receveur dans la matiere greffee. On peut effectuer 
ce traitement en soumettant I'os e uhe extraction avec 
un"^ solvanf organlque, tel que du chloroforme, de I'etba- 
nol e 100 *, un melange chloroforme :m6thanol (1:1), 
de 1' acetone oii des solvents simllaires, cette operation 
35 etant suivie d'un rlni;age dans de la solution saline 
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physiologique pour ^llmlner le solvant organlque. Cette 
6tape d 'augmentation de la poroslt* peut comprendre 
. '.?«lte«?«M. . dc _la pl6ce d 'os.. avec- 
une protease telle que de la "Pronase^", de la collag*- 
nase ou de la hyaluronldase . Dana un procidd partlcull«re- 
ment avantageux. lea places d'os sont Imm^rgdes dans 
,,une solution tamponnfee de "Pronase^' d 37*C pendant 
24 heures. puis rincdes dans una solution saline normale 
tamponn«e et soumlses A une extraction par le mdlange 
chloroforme:m*thanol (Isl) en 6tant Immerg^es pendant 
une heure, avec agitation constants, A 25<'C, avant d'etre 
rlncSes dans de la solution saline normale tamponn6e.\. 
Ce traltement 61imlne lea prot61nes non li6es en matrlce 
Cnon collag6nes). II est souhaltable que la totality 
de ces protfiines solt 61imin6e. Si toutes ces prot6ines 
sont 611mln69s, la porosit6 de la matrlce peut 6tre 
augment«e d'une valeur pouvant atteindre 10 X. Le tralte- 
ment consiste en outre d r^duire 1 'antigdnicltd de la 
matldre. Le niveau de poroslt* peut fitre d6termin6 par 
un examen vlsuel et conf irm* par mlcro8copl|t d la lumi«re 
. ou Slectronique . • 

La matidre osseuse peut §tre d^min&ralis^e 
si cela est souhaltS. Tout agent connu de d6mln6ralisa- 
tlon peut gtre utllisfi, y compris, mals & titre non 
limitatif, des solutions contenant des acides organiques 
ou minSraux (tels que I'aclde formique, I'aclde chlorhy- 
drique, I'acide nltrlque, I'aclde cltrlque ou I'aclde 
oxallque) et/bu des chilateurs de Ca** tels que le tetra- 
acetate d'6thyl6nedlamine (EDTA). La solution de ddmlnd- 
ralisation comprend avantageusement du HCl. 0,1 4 

1,0H, plus avantageusement du HCl 0,3H. La solution 
com^prend aussi, de fa^on avantageuse, Jusqu'4 1 X d'BDTA, 
plus avantageusement 0,1 % d'EDTA. La d6min6rallsatlon 
peut servir A augmenter la poroslte de la matlAre de 
greffage. L'os dAmlnAralisA poss^de une texture, plus.,. 
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tendre, plus "spongleuse*' que I'os non d^iiiln6ralls6 , 
et 11 ne peut done §tre utile que dans les cas aucune 
charge ne dolt §tre portSe, tels que la reparation 
de petlts d^fautSy le comblement de galerles ou d'autres 
zones ^vldees, la chlrurgle plastlque et des usages 
slmllalres. L'os pulv^rls^t traits con£orm6inent au prece- 
de de 1' Invention, convlent partlcull^rement .une d6ml- 
n^rallsatlon. Lorsque l*os d6mln6ralls6 est Implants 
k proximity Immediate de l*os receveur» ce dernier peut 
I'envahlr (processus d ' ost^oinvaslcn) . 

La pl&ce d'os est tralt^e au glutarald^hyde 
dans des conditions de tannage. -Cette 6tape de tannage 
peut §tre effectu^e en un point quelconque du processus 
& plusleurs stapes de preparation de la matl^re de gref- 
fage. L*os de depart peut §tre tannd avant ou apr^s 
I'uslnage ou la pulv^rlaatlonp et avant ou aprfts l*6tape 
consistant ^ augtaenter la poroslte* par exemple. L'dtape 
de tannage suit avantageusement les 6tapes d'uslnage/pul- 
v^rlsatlon, nettoyage et d^gralssage de surface et d'aug- 
mentation de poroslte. 

L'os est.tralte avec une solution comprenant 
du glutarald^hyde k une concentration sufflsante pour 
retlculer les proteines presentee. La concentration 
de glutaraldehyde est avantageusement comprise entre 
0,2 % et environ 0,8 %, et est plxis avantaoeusement d* envi- 
ron 0,6 % (potds/volume) . La solution est avantageuse- 
ment tamponnee avec tout agent de tamponnement commune- 
ment utilise. La solution est plus avantageusement tam- 
ponnee avec un agent du type "HEPES". La piece d'os 
est tannee sous des conditions de pH physlologlque. 
Le pH est avantageusement comprls entre 6,8 et 7t5» 

Le processus de tannage est poursulvl Jusqu'* 
ce que les proteines alent ete retlculees e un degre 
su££lsant pour rendre I'os non antlgenlque lorsqu'll 
est Implante chez un receveur d*uhe eepecQ autre que 
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celle «k partlr de laquelle 11 est derive. Le degr6 de 
reticulation dolt ^galement §tTe sufflsant pour stabi- 
liser la matldre osseuse. La stability dolt @tre telle 
que la matl&re pour gre££es osseuses ne se decompose 
5 pas apr^s 1 * Implant a tloa » mals qu'elle reste plut6t 
intacte au molns pendant un temps sufflsant pour per- 
mettre la crolssance de I'os receveur dans la matrlce 
form^e par la matl^re de gre£fage. Cette dernl^re est 
avantageusement stabllls^e et Incorpor^e de fagon perma- 

10 nente dans I'os receveur. L'os est mis en contact avec 
le glutarald^hyde pendant tout Intervalle de temps suffl- 
sant pour r^tlculer les prpt^ines au degr^ souhalt^. 
L*'6s est avantageusement traits au glutarald^hyde. pendant 
environ un mois ou plus. 

15 Le traitement au glutarald^hyde conf^re 

de nombreuses propri^tSs spuhait^es ii la mati&re. Far 
example, la reticulation des prot^ines par le glutaral- 
d^hyde rend la mati6re non antigenlque» de sorte qu'elle 
peut €tre implant6e dans un h6te autre que celui duquel 

20 l*os de depart a 6te pr61eve pour produire la mati^re 
de greffage. L'os traite au glutaraldehyde s'est av^re 
d'une eKcellente biocompa tibilite • Lorsqu'un os traite ; 
au glutaraldehyde est implante dans un os receveur de 
mammiferer il n'apparait en general aucun enrobage 

25 ftbreux. aucune interposition de tissu fibreux entre 
l'os receveur et l'os inplcintd , ni aucune autre marque de 
rejet. Par contre, dans le cas d'un os non demineralise , 
l'os receveur croit dans l*os implant^, 1* incorporant 
ainsl. Par. contre,. 1 'interposition de tissu £ibreux 

30 et I 'enrobage constituent des probl6mes connus lorsque 
des implants constttues de matieres molns biocompatibles 
sent introduits dans le corps de mammiferes. 

La resorption de la matiere osseuse implantee 
constitue un autre probieme connu. La matiere resorbee 

35 peut §tre remplacee ou non par I'hfite ou receveur. Dana. 
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certains cas, 'll peuC €tre souhaltable d'lmplancer une 

proth6se qui est r6sorb6e pendant que I'os receveur 
la remplace. Dans ce cas, I'^tape de tannage par le 
glut arald^hyde peut etre renplacte par un tannage e£fectu6 
5 avec un agent different (par. exemple un formaldehyde 
ou un alcool) qui rend la mati^re osseuse r^s.orbable. 
Cependant, dans la plupart des cas, 11 est souhaltable 
que la .matidre implant^e conserve sa forme et sa position 
et qu'elle ne soit pas r6sorb6e. La reticulation qui 

10 peut se produire pendant le tannage au glutarald^hyde 
produit une mati^re de greffage stabilis^e* qui n'est 
gen^ralement pas r^sorb^e. 

Apr^s le tannage au glutarald^hyde • la pi^ce 
osseuse peut' encore §tre st^rilisSe par tout moyen con- 

15 venable, y compris une irradiation ou une immersion 
dans de l'6thanol ou une solution bactericide. On utilise 
avant ageusement un melange sterilisan^ tamponne surfac- 
tant /formaldehyde /ethanol comme decrit dans la demande 
de brevet des Etats-Unis d'Amerique 669 735, deposee 

20 le 8 Novembre 1984. La matiere de greffage peut §tre 
stockee dans une solution sterile convenable telle que 
0,05 % ' (poids/volume) de glutaraldehyde dans un tampon 
de "HEPES"» dans des recipients steriles, Jusqu*au moment 
requis. 

25 Des techniques chirurgicales classiques 

sont utilisees pour positionner la mati^re pour greffes 
osseuses* En general, les parties endommagees de l*os 
receveur sont eiiminees et la matiSre de greffage, f agon- 
nee de fagon- ^ remplacer la partie osseuse manquante» 

30 est attachee k I'os receveur. Des moyens classiques 
de fixation, ' tels que des f lis metalliques et des vis, 
des broches intramedullaires , des plStres ou des disposi- 
tifs. de fixation externes, peuvent fitre utilises pour 
positionner la matiere de greffage pendant la gu^rison. 

35 La crolssance de I'.os receveur dans la greffe sert ^ 
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ancrer cette derni6re» et les fils et vis peuvent §tre 
retires h ce moment si cela est souhaitS. 

En variante, dans des cas tels que le bou- 
chage d'une galerie laiss6 aprfes 1 ' enlevement d'une 
broche chirurgicale , de la matifire de greffage usin^e 
peut §tre introduite dans I'os receveur et malntenue 
par embottement A frottement. Urie suspension comprenant 
de la matiere pour greffes osseuses pulveris6e , en 
suspension dans un support, peut 6galement §tre utilis^e 
pour boucher de telles galeries ou de petits d^fauts 
osseux. 

Le procedS de production de la matl^re pour 
greffes osseuses selon I'invention est illustr6 par 
I'exemple suivant. II est Evident A I'homme de I'art 
qu'il est possible de modifier I'ordre des Stapes, la 
forme de la proth6se et d'autres aspects du precede 
de I'invention et les proth^ses ainsi produites sans 
sortir du cadre de I'invention. Par consequent, I'exemple 
n'est donne qu'd titre illuatratif et non limitatif 
de I'invention. 

Exemple 1 
Implants osseux usih^s 

On a utilise le proc^de suivant pour preparer 
des implants osseux usin^s constltues de la matiere 
pour greffes osseuses selon I'invention. 

Des plaques d'os ont ete decoupees ^^dans 
des pattes posterieures fratches de bovins, dont la 
V)eau et les sabots ont ete retires, fournies par un 
abattoir, la plaque d'os a ete coupee anterieurement 
e I'articulation cheville-tibia , dans la region de la 
plaque epiphysaire 8 'etendant anterieurement S3ur environ 
3,8 e 5 cm. En general, una certaine zone de moelle 
tendre eat retenue. Le tissu conjonctif associe (tendons, 
ligaments et aponevroses) a ete retire avant le passage 
en atelier les plaques d'os ont ete geiees A 0*C 
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Jusqu*-^ ce qu'elles solent tralt^es. 

On a choisl une plaque d'os donnant au molns 
une piSce d'os de 19 mm sans la plaque ^piphysaire. 
Des places d'os ont 6t6 extraltes de la zone antSrieure 
5 ^ la plaque ^plphysaire (c 'est-i-dire la zone allant 
de la plaque ^piphysalre Jusqu*^ la moelle osseuse de 
I'os long) et de la zone post^rieure la plaque ^pl- 
physatre (c * est ~il-dire de la zone, allant de la plaque 
dpiphysaire Jusqu'au cartilage articulaire) . 

10 La plaque d'os a dtd mise en place dans 

un 6tau de perceuse et carott^e d I'aide d*une tre- 
phine utllis^e pour la blopsle clinlque de I'os. De 
l*eau dlstlll^e a 6t4 utllls^e pour re£roldir et rlncer 
I'os pendant le carottage. Les pieces d*08 rdsultantes 

15 ^talent de forme cylindrlque, d'un dlam^tre d'environ 
2,8 mm et d'une longueur d'environ 12,5 mm. La partie 
restante de la plaque d'os a dt^. re Jetde • 

Les places ^d'os ("carottes osseuses") ont 
ensulte 6t6 nettoydes en surface dans de l'6thanol A 

20 100 % afin que les hulles et les debris d*uslnage solent 
61imin6s. Les carottes ont 6t6 plongdes dans I'alcool 
pendant une deml-heure et , apr^sla premiere deml-heure, 
I'alcool a 6t6 remplace par de l'6thanol frais k 100 % 
pendant une deml-heure suppldmentalre • L'alcool a 6t6 

25 maintenu k la temperature ambiante» environ 25*C- Le 
deuxi^me rin^age k I'alcool a 6t6 vid6 et les carottes 
osseuses ont 6t6 rincdes dans de la solution saline 
normale S 0,9 %. Inltlalement , on a proc6de d un ringage 
rapide pour nettoyer l'ext6rieur des carottes et le 

30 recipient. Ce ringage a 6t6 suivl de deux ringages de 
30 minutes dans de la solution saline |i 0,9 %\ 

Les carotjzes ont fait I'objet d'un examen 
visuel portent siir 1' integrity de .ia matrice» la pbrosite 
et les dimensions souhait^es . ^ Les carottes acceptablea 

35 ont ensulte dtd tannees par immersion dans du glutaral- 
dehyde A 0,625 % (poids/volume) dans un tampon constitu6 
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de "HEPES" pendant au moins un mois. 

Les carottes osseuses ont ^t:6 stdrllls^es 
par immersion dans une solution constitute de 4 % de 
formaldehyde, 22,5 % d'6thanol et 1,2 % de "Tween", 
5 tamponnte au "HEPES", pH 7,4, pendant au moins 8 heurea 
et au plus 24 heures k 37**C. Puis les carottes ont 6t6. 
finches (quatre rin^ages de 10 minutes, et un ringage 
de 6 heures) et stockees jusqu'au moment requls dans 
du glutaraldthyde tamponn6 au "HEPES" d 0,5 % (poids/ 
10 volume). Avant 1 * implantation, les carottes ont 6t6 
rinctes dans de la solution . saline normale Jusqu*^ ce 
que le glutaraldShyde residiiel (tel que mesur^ paf chroma- 
tographie en phase liquide haute performance) soit 
abaisse ^ des niveaux non toxiques. 
15 Les carottes prtpartes ci-dessus ont 6t6 

introduites dans des trous corapltmentaires formes dans 
des femurs de lapins selon des techniques chirurgicales 
classiques. Le quadriceps a 6t6 dttacht et tir6 sur 
le cote, au-dessus du condyle du f6mur, et un trou d'un 
20 diametre de 2,8 ^ 3 mm a 6t6 m6nag6 dans ie f6mur de 
fagon h traverser le cortex anttrieur pour ptn^trer 
dans la region mtduHaire, mais sans p^nStrer dans le 
cortex posterieur . La zone a 6te rincte . ^ la solution 
saline pour eiimlner tous les debris. La profondeur 

i 

25 du trou forme dans le femur correspondait k celle de 
la carotte osseuse k inserer af in que la surface de 
la carotte inserts affleure la surface du condyle. On 
a evite ainsi que la carotte dtpasse, ce qui pourrait 
endommager ^le muscle ou provoquer la formation d*un 

30 cal etendu durant le processus de restauratlon • 

Les carottes osseuses instrees ont ete main- 
tenues en place par emboitement k f rottement et par 
la pression du quadriceps associe applicai^e e leur sommet . 
La zone a ete fermee par suture et les carottes implan- 

35 tees ont ete laissees en place pendant un six mois 
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avant ci*§tre r^cup^r^es sur chaque lapia. hes carotces 
recup^r^es ont 6t6 soumlses ^ des Evaluations histolo- 
giques en laboratolre de rSf^rence v^t^rlnaire et un 
rapport a et6 r^digE mensuellenent.. Les constatations 
d 'ensemble assoclEes d toutes les Etudes ont montrE 
qu'il ne se forraalt aiicun cloisonnement fibreux de 1 * im- 
plant et qu'il apparatt une invasion par l*os receveur 
dans les surfaces endostEale, IntramEdullalre (region 
de la moelle) et pErlstEale. Par consEquefit» une Invasion 
d' ensemble de toutes les surfaces osseuses a EtE dEmon- 
trEe. Un colorant la phloxlne et d la tartrazlne a 
EcE utlllsE pour dlff6rencler 1*08 nouveau et I'os anclen, 
ainsl que pour Etabllr depuls combien de temps I'os 
nouveau a EtE dEpos6, L'os nouvellement dEposE presents 
habituellement une structure osseuse de type tissE, 
tandls qu'une structure osseuse de type lamellalre. est 
present Ee par l-os plus anclen. Une Invasion de 1' Implant 
par I'os receveur (ostEoconductlon) est apparue dEs 
trols mols . 

Des carottes dErlvEes de I'os, provenant 
de la region postErleure i la plaque Epiphysaire (voir 
ci-dessus) sont apparues presenter une invasion lEgEre- 
menc supErleure par I'os receveur. 

Exemple 2 

MatlEre pour greffes osseuses comprenant 
de I'os pulvErlsE 
On a dEcoupE des plaques d'os dans des pattes 
postErieures de bovlns, comme dEcrlt dans I'exemple 
1- Une plaque d'os a Et6 fragmentEe et lav6e k I'eau 
dlstlllEe afln que toutes les substances hydrosolubles 
Solent EllralnEes, Puis I'os a 6tE sEchE et encore pul- 
vErlsE dans , un broyeur & 1' azote llqulde. La matlEre 
a ensulte 6tE tamlsEe et on a IsolE des particules com- 
prises dans la plage de dimensions souhaltEes (environ 
75 micrometres). L'oa pulvErlsE a ensulte EtE ImmergE 
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dans une solution comprenant du HCl 0 , 3N et d'acide 
d'dthyifenediaminet^tra-ac^tique S 0,1 % jusqu'k ce gue 
I'os soit compl&tement dSmln^ralis* . Cette opferatlcn 
a suivie de plualeurs lavages dans I'eau distlll6e, 

puis la mati^re osseuse a 6t6 plong^e lors de trols 
lavages dans de I'ethanol A 100 %, et s^ch^e. La matlfere 
a 6t6 soumlse A une extraction avec un milange chloro- 
forme: methanol (1:1), traitfee & la "Pronase®' et tann6e 
au glutaraldShyde par lea processus ddcrlts dans I'exem- 
ple 1 . 

La matiSre pour gr^ffes osseuses a 6t6 rlncde 
A la solution ^aline afin que le glutarald6hyde soit 
elimine (comme dans I'exemple 1 ) , e t combin^e ^ de la 
gelatine et implant6e dans une galerie restant dans un 
OS receveur apr6s 1 * enlevement d 'une broche chlrurgicale . 
La gelatine a.'est solldlflSe aprSs 1' implantation. 

II va de soi que de nombreuses modifications 
peuvent gtre apport6es au proofed* d6crit sans sortir 
du cadre de 1' invention. 
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REVENDICATIONS 
Procdd^ de preparation d*une mati^re 
pour greffes osseuses biocompatible. stable et non 
antlg^nlque, d partir d*un os de base allog^nique ou 
x^nog^ne, caract6rls6 en ce qu'll consiste d uslner 
un segment d'os aux dimensions souhalt^es et d tanner 
le segment d'os en le traitant avec du glutaralddhyde 
dans des conditions de tannage. 

2. Procddd selon la fevendication 1, carac- 
t^ris^ en ce que le segment d*os est tralt6 avec une 
solution de tannage contenant du glutaralddhyde ^ une 
concentration suffisante pour r^ticuler sensiblement 
les prot^ines contenues dans le segment d*o8. 

3. 'Proc6d6 selon la revendica t ion 2, carac- 
t^ris^ en ce que le , segment d'os est traits avec une 
solution de tannage cbmprenant environ 0,2 % ^ environ 
0,8 % (poids /volume) de glutarald^hyde • 

4. Proc^d^ selon la revendicatlon 3, carac- 
t6rls6 ert ce que la solution de tannage contlent environ 
0,6 % (poids/volume) de glutarald^hyde • 

5.. Procdde selon la revendicatlon 2, carac- 
t^ris^ en ce que la solution de tannage comprend en 
outre un tampon. 

6. Precede selon la revendicatlon 5, carac- 
t^rls^ en ce que le tampbn est du type "HEPES". 

7. Proc6d6 selon la revendicatlon 1, carac- . 

t^ris^ en ce que les conditions de tannage comprennent 
un pH physiologlque. 

8. Proc^d^ selon la revendicatlon 7, carac- 
t^ris^ en ce que le pH est compris entre environ 6,8 
et renvlron 7,4. 

9. Proc^d^ selon la revendicatlon 1, carac- 
t6rls6 en ce que l:e segment d'os est traits au glutaral- 
d6hyde pendant un temps suffisant pour r^ticuler sensible- 
ment les prot61ne9 contenues dans le segment d'os. 
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10. Proc6d6 selon la revendicat ion 9, carac- 
teris^ en ce que le segment d'os est traits au glutaral- 
d^hyde pendant au molns environ un mois. 

11. Proc6d6 selon l*une quelconque des reven- 
5 dications 1, 2, 5, 7 ou 9, caract^risS en ce que le 

degr6 de reticulation est suffisant pour rendre I'os 
biocompatible, stable et non antig^nique. 

12. Proc6d6 selon la revendicatlon 1, carac- 
t6rls6 en ce.qu'll conslste en outre A tralter le segment 

10 d'os avec une protease afin d'accroftre la porosity 
de la matrice. 

13. Proc^d^ selon I'une des revendlcatlons 
1 et 12, caract6ris6 en ce qu'il consiste en outre k 
soumettre le segment d'os d une extraction avec un sbl- 

15 vant organique pour accro£tre la porosit^ de la matrice. 

14. Proc^d^ selon la revendication 1» carac- 
terise en ce qu*il consiste en outre k steriliser la 
mati^re pour greffes osseuses. 

15. Proc6d6 selon la evendication 1, carac- 
20 t^risd en ce qu'il consiste en outre k d^graisser la 

surface et k ^liminer les huiles d*usinage du segment 
d'os avec de l*6thanol. 

16. Proc6d6 selon la revendication 1 , carac7 
ti^ris^ en ce qu'll consiste en outre k d^min^raliser 

25 segment d'os. 

17. Proc^d^ de preparation d'une mati^re 
pour greffes osseuses biocompatible et non antig^nique 
k partir d'os de base allog^nique ou xenog^ne, carac- 
terlsd en ce qu'll consiste k pulveriser un segment 

30 d'os pour obtenir de l*os pulverise, k tanner I'os pul- 
verise avec du glutaraldehyde dans des conditions de 
tannage, et k combiner l*os pulverise k un support geia- 
tlneux 6u seml-solidif ie . 

18. Procede selon la revendication 17, carac- 
35 terise en ce qu'il consiste en outre k tralter I'os 
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avec une protease pour accroltre la porosity de la 
matrlce. 

19. Proc6d6 selon I'une des. revendlcations 
17 et 18, caract^rls^ en ce qu'il consiste en outre 
k soumettre I'os k une extraction avec un solvant organl- 
que pour accroltre la poroslt^ de la matrlce, 

20. Proc4id6 selon la revendlcatlon 17. carac- 
t^rls^ en ce qu ' 11 consiste en outre k steriliser la 
matl^re pour greffes osseuses. 

21. Precede selon la revendlcatlon 17, carac- 
t^rls'e en ce qu'il consiste. en outre A 611ininer les 
gralsses et les hulles d*uslnage de I'os avec de I'^tha- 
nol, 

22. Proc^de selon la revendlcatlon 17» carac- 
t^rls^ eh ce qu'll consiste en outre A d^mln^rallser. 
I'os. 

23. Katl&re pour greffes osseuses biocompa- 
tible* non antlg^nlque et stable, caract^rls^e en ce 
qu'elle cbmporte de I'os de base allog^nlque ou x6nog&ne» 
usln6 A une forme souhaltSe et tann6 aivec du glutaral- 
d^hyde dans des conditions de tannage. . 

24. Hatl^re pour greffes osseuses biocompa- 
tible, non antlg<&nlque et stable, caract6i^ls6e en ce 
qu'elle comporte de I'os de base allog6nlque ou x^nogdne 
qui a 6t6 puly^rls^ ou mis en poudre et tann6 avec du 
glutarald^hyde dans des conditions de tannage. 

25. Matl^re pour greffes osseuses selon 
I'une des revendlcations 23 et 24, caract^rlsde en ce 
qu*elle pr^sente une ost^oconductlon lorsqu*elle .est 
Implant^e k proximity Immediate d'un os receveur. 

26. Procddd de reparation de d^fauts psseux, 
<:aract6rls6 en ce qu* 11. consiste A ^llmlner des . parties 
^hdommagees ou malades pouvant €tre pr^sentes dans I'os 
receveur et k implanter la matl^re pour greffes osseuses 
selon I'une des' revendlcations 23 et 24, afln de r^parer 
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le dSfaut. 

27. Proc6de selon la reve ndica t ton 1» carac- 
terise en ce que le segment d'os est mis en contact 
avec une solution tamponn^e de tannage comprenant environ 
0,2 % k environ 0,8 % (poids /volume ) de glutarald^hyde 
pendant au moins environ un mois. 


